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1)jtj
서 론
인간 조직 적합성 항원 G (human leukocyte antigen G,
HLA-G 는 주요 조직적합유전자 복합체 종 ) 1 (class I major
을 만 histocompatibility complex, nonclassical MHC class I)
드는 역할을 하는데 특히 면역체계에 있어 관용을 유도하고 유 ,
지하는 것과 관계가 있으며 태아의 착상 과정에서 중요한 역할 ,
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이 연구는 서울 쌍문내과의원 연구비의 지원으로 연구되었음
을 하는 것으로 알려져 있다
1) 또한 분자는 여러 형태의 . , HLA-G
고형암
2) 림프계 증식질환 및 동종이계 이식에 있어서 자연살상 ,
세포 와 세포독성 세포 (natural killer cell) T (cytotoxic T cell)
에 의해 매개되어 세포 용해 반응을 일으키는 세포들의 민감도를
감소시켜 결국 면역 회피 작용을 일으킬 수도 있다고 한다
3, 4) 더 .
욱이 최근 연구에 따르면 근염 병변 건선의 피부 병변 아토피 , ,
피부염과 다발성 경화증과 같은 염증의 병리 과정에서도 HLA-
가 유도된다는 보고가 있으며 G
5, 6) 자가면역 염증반응에 대한 조 ,
직 방어 기전에도 관여하여 면역 감시 기전으로 작용할 수 있다
7) 따라서 가 신병증 . , HLA-G IgA (immunoglobulin A nephro-
의 병리과정에서도 중요한 역할을 할 가능성은 충분하다 pathy)
고 판단된다.
신병증은 소아환자의 만성 사구체 신염 중에서 가장 흔한 IgA
형태로 나타나며 신병증에서의 사구체 염증은 다양한 사이 , IgA
한국인에서의 소아 신병증과 유전자의 IgA HLA-G
과의 관계 promoter haplotype
경희대학교 의과대학 소아과학교실
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= Abstract =
Association of HLA-G gene promoter haplotype with
childhood IgA nephropathy in the Korean population
Hwan Hee Jung, M.D., Won Ho Hahn, M.D., Byoung Soo Cho, M.D. and Sung Do Kim, M.D.
Department of Pediatrics, Kyunghee University College of Medicine, Seoul, Korea
Purpose: IgA nephropathy (IgAN) is the most commonly occurring form of chronic glomerulonephritis in pediatric cases.
Human leukocyte antigen (HLA) genes have been implicated in various inflammatory and autoimmune diseases. The pre-
sent study was conducted to investigate the association between 2 single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the HLA-G
gene and childhood IgAN.
Methods: The authors analyzed and compared HLA-G gene SNPs (rs1736936 and rs2735022) in 174 patients with child-
hood IgAN and in 438 healthy controls. In addition, IgAN patients were dichotomized and compared with respect to pro-
teinuria (< and >4 mg/m
2/hour), the presence or absence of podocyte foot process effacement, and the presence of pa-
thologically early and advanced disease markers such as interstitial fibrosis, tubular atrophy, or global sclerosis.
Results :No significant SNP frequency differences were observed for the HLA-G gene between IgAN patients and the con-
trol group. Moreover, no significantly associated SNP was observed with the presence of proteinuria, podocyte foot pro-
cess effacement, or pathologically advanced markers. However, the haplotype, composed of rs1736936 and rs2735022,
showed a significant association with the susceptibility to develop childhood IgAN (haplotype T/C: dominant model, P=
0.049; haplotype C/T: recessive model, P =0.030).
Conclusion :Our results indicate that rs1736936 and rs2735022 as the HLA-G gene promoter haplotype might be asso-
ciated with the susceptibility to develop childhood IgAN in the Korean population. (Korean J Pediatr 2010;53:548-553)
Key Words : HLA-G, Polymorphism, IgA nephropathy, ChildhoodAssociation of HLA-G gene promoter haplotype with childhood IgAN in the Korean population
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토카인들과 연관되어 발생한다 신병증의 기전은 아직까지 . IgA
잘 알려져 있지 않지만 병인과 임상양상에 유전적 요인이 관여 ,
하고 있음은 의심할 여지가 없다 그러나 현재까지 가 . HLA-G
신병증의 병리생태에 기여할 것이라는 몇 가지 증거에도 불 IgA
구하고 와 신병증 사이의 연관성은 아직 연구된 바 , HLA-G IgA
가 없다.
따라서 저자들은 한국 소아에서 건강한 대조군과 신병증 IgA
환자군을 비교하여 신병증 발생의 감수성과 IgA HLA-G 유전자
의 단일 염기 다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)
과의 연관성에 관해 연구하였다.
대상 및 방법
대 상 1.
년 월부터 년 월까지 경희의료원 소아청소년과 2000 1 2007 12
에 입원하여 신장 조직 검사를 시행한 후 신병증으로 확진받 IgA
은 환아 중에서 부모가 연구에 동의한 명의 소아 환자군 남 174 [
자 명 세 평균 연령 표준편차 여자 명 99 , 11.96 5.47 ( ); 75 , ± ±
세 과 종합건강검진상 정상 판정을 받고 역시 연구 11.93 5.49 ] ±
에 동의한 명의 정상 대조군 남자 명 세 438 ( 193 , 40.89 11.78 ; ±
여자 명 세 을 대상으로 하였다 환자 모두가 245 , 43.36 11.20 ) . ±
학교에서 실시한 학교 소변검사상 비정상적인 결과가 나와 정밀
검진을 위해 본원으로 의뢰된 환자들이었으며 설명할 수 없거나 ,
지속되는 혈뇨 또는 단백뇨와 동반된 혈뇨가 발생한 환자에서 신
장 조직 검사를 실시하였다 단백뇨 없이 혈뇨만 나온 경우 고칼 .
슘혈증 가족성 질환 요로계 질환의 가능성을 고려하고 일단 이 , ,
질환들이 배제되면 지속적인 단독 혈뇨의 원인이 사구체 기원인
지를 확인하기 위해 조직 검사를 시행하여야 한다
7) 본원에서는 .
외부에서 지속적인 혈뇨 학교 검진 포함 를 주소로 올 경우에 일 ( )
단 경과를 관찰하다가 년 이상 지속적인 혈뇨를 보이는 경우에 1
는 사구체 질환의 진단을 위해 신장 조직 검사를 시행하였으며,
단백뇨와 동반된 혈뇨를 보인 경우에는 단백뇨의 양과 관계없이
사구체 질환의 가능성이 높으므로 신장 조직 검사를 시행하였다.
정상 대조군은 특이 증상과 과거 병력에 대한 설문지 조사 혈압 ,
측정 심전도와 복부 초음파 검사 실시 일반 혈액 검사 생화학 , , ,
검사 공복 시 혈당 혈중 총 콜레스테롤 트리글리세라이드 ( , , , HDL-
콜레스테롤 류머티즘 인자 형과 형 간염 항체 당화혈색소 , , B C , ,
간효소 크레아티닌 전해질 와 소변검사 단백뇨 당뇨 잠 , BUN, , ) ( , ,
혈 등의 기본 검사를 실시하였다 위의 항목 중에서 한가지라도 ) .
비정상적인 결과를 보인 대조군 후보들은 연구에서 제외되었다.
HLA-G 유전자의 단일 염기 다형성이 신병증의 병리에 IgA
서 가지는 의미를 보다 구분하여 알아보기 위해 환자들을 다시
여러 하위그룹들로 나누어 분석하였는데 각각 단백뇨 동반 , (1)
유무 단백뇨군 [ (>4 mg/m
2 남자 명 /hour; n=74; 50 , 11.96 5.48 ±
세 여자 명 세 과 비단백뇨군 ; 24 , 11.93 5.49 ) ( 4 mg/m ± ≤
2/hour;
남자 명 세 여자 명 n=100; 49 , 11.97 5.48 ; 51 , 12.02 5.51 ± ±
세 에 따라 분류하였으며 단백뇨를 보인 명의 환자 중에서 )] , 74
신증후군 영역의 단백뇨 를 보인 환자는 모두 명이었다 (>40) 12 .
또한 전자 현미경 결과상 족세포 의 돌기 소실 , (2) (podocyte)
유무 소실군 남자 명 (foot process effacement) [ (n=76; 49 ,
세 여자 명 세 과 비소실군 12.04 5.50 ; 27 , 11.93 5.49 ) (n=98; ± ±
남자 명 세 여자 명 세 에 따 50 , 11.97 5.48 ; 48 , 12.02 5.51 )] ± ±
라 신장 조직검사상 간질 섬유화 신세뇨관 위축 미만성 경 , (3) , ,
화와 같은 신병증의 병리학적 진행과 관련이 있는 표지자의 IgA
유무에 따라 병리학적 진행군과 비진행군으로 세분화 하였다 이 .
외에도 신장 조직 검사상 modified H. S. Lee's glomerular
grading system
8)의 분류에 의해 개의 아형 즉 정상이거나 5 , I (
사구체의 미만에서 메산지움 증식을 보이는 경우 50% ), II (50
를 초과하는 사구체에서 메산지움 증식을 보이는 경우이거나 %
미만의 사구체에서 반월체 형성이나 분절성 사구체 경화 또 25%
는 사구체 전경화를 보이는 경우 의 사구체에서 ), III (25-49%
반월체 형성이나 분절성 사구체 경화 또는 사구체 전경화를 보이
는 경우 의 사구체에서 반월체 형성이나 분절성 ), IV (50-75%
사구체 경화 또는 사구체 전경화를 보이는 경우 를 초 , ), V (75%
과하는 사구체에서 반월체 형성이나 분절성 사구체 경화 또는 사
구체 전경화를 보이는 경우 로 분류하였는데 병리 소견에서 아 ) , I
형이 명 아형이 명 아형이 명 154 (88.5%), II 17 (9.7%), III 2
아형이 명 이었으며 단백뇨 없이 혈뇨만 나 (1.1%), IV 1 (0.7%) ,
온 경우에는 아형이 명 아형은 명 아형 I 98 (98%), II 1 (1%), III
은 명 이었다 1 (1%) .
이 연구는 경희대학교 의과대학 임상연구 윤리위원회의 심의
하에 수행하였으며 모든 환자들로부터 연구 참여에 대한 서면 ,
동의를 받았다 또한 본 연구의 환자 대상군은 타 연구인 . , IgA “
신병증 환자에서 수용체 유전자의 단일염기 Interleukin-17 A
다형성 연관성 연구 와 일부 중복되는 환자군을 대상으로 하였다. ”
방 법 2.
혈액 채취 및 추출 1) DNA
신병증 환자군과 정상 대조군으로부터 말초 혈관 정맥혈 IgA 2
를 채혈하여 항응고제 가 들어 있는 튜브에 담아 응고 mL (EDTA)
를 방지한 다음 을 추출하기 전까지 도에 냉동 보관하 , DNA -20
였다. Core One blood genomic DNA isolation kits (CoreBio-
을 사용하여 를 추출하였으며 일 System, Seoul, Korea) DNA ,
정 검체가 모아질 때까지 도에 보관하였다가 유전자 -70 HLA
분석을 시행하였다.
선택과 2) Single nucleotide polymorphism (SNP)
유전자형 의 분석 (genotyping)
HLA-G 유전자에 위치하는 여러 들 중에서 데이터 베이 SNP
스 검색(http://www.ebi.ac.uk/ensemble/, http://ncbi.nlm.nih.
을 통해 이형 접합도 gov/SNP) (heterozygosity) >0.49, minor
인 두 개의 촉진유전자 allele frequency (MAF) >0.05 (pro-HH Jung, WH Hahn, BS Cho, et al.
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moter) SNP [rs1736936 (-1202C/T), rs2735022 (-586C/
을 선별하여 방법으로 T)] polymerase chain reaction (PCR)
유전자형을 분석하였다 해당 의 위치는 에 나타나 있 . SNP Fig. 1
다 유전자형 분석은 방법으로 수행하였으며 . direct sequencing ,
증폭은 특이 프라이머 DNA (primer) [rs1736936 SNP: Tsp
제한 효소 509I (sense, 5 -CCTCTGCTCCTTTTCCTCACCT ’
C-3 , antisense, 5 -CAAGTGCCTGACATTCTAGAAGC-3 , ’ ’ ’
product 제한 효소 size: 259bp); rs2735022 SNP: Sau96I
(sense, 5 -GCCCTGGGATTGTAGGTGTAAAG-3 , anti ’ ’ -
sense, 5 -GTGTGGTACTTTGTCTTGAGGAG-3 , product ’ ’
를 이용하여 확인하였다 size: 362bp)] .
각 유전자 다형성의 는 자동 염 PCR product ABI Prism 377
기서열 분석기(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
을 사용하여 염기서열을 조사하였고, SeqManII software
을 이용하여 이를 분석하 (DNASTAR Inc. Madison, WI, USA)
였다(Fig. 1).
통계 분석 3)
환자군과 대조군과의 연관성 연구를 위해 두 개의 는 SNP
SNPStats software (http://bioinfo.iconcologia.net/index.php)
을 사용하여 하디 바인베르크 법칙 - (Hardy-Weinberg equilib-
에 관해 평가하였다 rium, HWE)
8) 유전자 다형성의 연관 불균형 .
은 을 사용 (linkage disequilibrium) Haploview (version 4.1)
하여 평가하였다
9) 신병증 환자군과 정상 대조군을 비교하 . IgA
기 위해 성별로 보정하였고 또한 신병증 하위 그룹간의 비 , IgA
교는 성별과 연령으로 보정하였다 다중 논리 회귀 모델 . (logistic
로 교차비 신뢰구간 regression models) (odds ratio), 95%
과 (confidence interval) P 대응값(corresponding P values)
을 측정하였는데 통계 프로그램은 , SNPStats, HapAnalyzer
과 을 이 version 1.0 SNPanalyzer (ISTECH, Goyang, Korea)
용하였으며, P 를 유의 수준으로 하였고 사후 검정 <0.05 (per-
도 함께 시행하였다 mutation test) .
결 과
신병증 환자군과 정상 대조군의 간의 유전자형 1. IgA SNP
발현 빈도 비교
신병증 환자군과 정상 대조군의 간의 유전자형 발현 IgA SNP
빈도를 논리 회귀 모델을 이용하여 비교하였다 논리 회귀 분석 .
은 과 codominant model, dominant model recessive model
의 세가지 분석 모델에 대하여 이루어 졌으며 성별로 보정하였
다 분석 결과 세가지 모델 모두에서 신병증 환자군과 정상 . , IgA
대조군 간에 통계학적으로 유의한 차이가 없었다(Table 1).
2. HLA-G 유전자의 일체배형 분석 (haplotype)
HLA-G 유전자 내에서의 일체배형과 신병증 감수성 간 IgA
의 관계를 알아보기 위해 을 haploview software version 4.1
사용하여 연관 불균형과 일체배형을 분석하였다 정상 대조군과 .
환자군 간의 모든 에 대해 연관 불균형 데이터를 산정하였고 SNP
방법 Gabriel
10)으로 HLA-G 유전자 내에 위치한 두 개의 SNP
사이에서 한 개의 연관 불균형 블록이 확인되었으며 둘 다 모두
강한 연관 불균형을 나타내었다 대조군과 환자군의 일 (Fig. 2).
체배형은 를 사용하여 블록에 있는 일체배형 SNP analyzer (fre-
을 분석하였으며 신병증 환자군과 정상 대조 quency >0.1) , IgA
군 사이에 통계학적으로 유의한 일체배형이 발견되었다 (haplo-
type T/C: dominant model, P=0.049; haplotype C/T: reces-
sive model, P=0.030) (Table 2).
Table 1. Logistic Regression Analysis of 2 SNPs Genotyped from HLA-G in Controls and IgAN Patients after Adjusting for Gender
(174 Cases of IgAN vs 438 Controls)
Gene
Symbol
SNP
Genotype
IgAN Control Codominant
P
Dominant
P
Recessive
P
Locus n (%) n (%) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
HLA-G rs1736936
promoter
rs2735022
promoter
C/C
T/C
T/T
C/C
T/C
T/T
25 (33.3)
38 (50.7)
12 ( 16)
26 (35.1)
36 (48.6)
12 (16.2)
29 (29.6)
49 ( 50)
20 (20.4)
31 (31.6)
50 ( 51)
17 (17.4)
1.24 (0.80-1.94)
1.17 (0.74-1.83)
0.330
0.500
1.26 (0.65-2.44)
1.25 (0.65-2.40)
0.490
0.500
1.44 (0.64-3.22)
1.18 (0.51-2.69)
0.370
0.700
Abbreviations : SNP, single nucleotide polymorphism; n, number; OR, odds ratio; CI, confidence interval.
Fig. 1. Gene mapping of single nucleotide polymorphisms (SNPs)
in human leukocyte antigen gene (HLA-G) (chromosome 15q13.2).Association of HLA-G gene promoter haplotype with childhood IgAN in the Korean population
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신병증 환자에서 하위그룹간의 3. IgA HLA-G 유전자
다형성의 비교
단백뇨군과 비단백뇨군 족세포 돌기의 소실군과 비소실군 그 ,
리고 병리학적 진행군과 비진행군을 비교해 볼 때 HLA-G 유전
자의 과 는 환자들의 하위그룹상에서 통 rs1736936 rs2735022
계학적으로 유의한 차이가 없었다(data not shown).
고 찰
는 의 유전자 다형성 HLA-G deoxyribonucleic acid (DNA)
이 적으며 병적이지 않은 조건에서는 조직 내 (polymorphism) ,
에 제한적으로 분포하고 에 의해 막 결합성 , alternative splicing
이성체 와 수용성 이성체 (membrane bound isoform) (soluble
두 가지 모두로 발현이 가능하다고 한다 isoform)
1, 11) 또한 .
를 비롯한 군은 여러 연구들을 통해 일부 면역 질환 HLA-G HLA
과 관련성이 있음이 알려졌는데 그 중에서 류마티스 관절염 ,
과 소아 류마티스 관절염 (rheumatoid arthritis) (juvenile rheu-
의 발생 및 치료에 대한 반응과 와의 matoid arthritis) HLA-G
연관성
1, 2) 특히 류마티스 관절염에서 나타나는 의 , HLA-G 14-
유전자 다형성이 관심을 끌고 있으며 최 bp insertion/deletion .
근에는 셀리악병(celiac disease)
12, 13) 또는 제 형 당뇨병 1
14, 15)
의 발생 및 감수성과 간의 관련성에 대한 연구도 있었다 이 HLA .
처럼 현재까지 군이 여러 자가면역질환의 병인에 있어 핵심 HLA
역할을 담당하고 있음을 알려주는 증거들은 많이 보고되고 있지
만 아직 신장이식을 제외하고는 신병증 같은 만성 신장 질 , , IgA
환에 대한 연구는 많지 않다 다른 신장 질환인 요세관간질성 신 .
염 및 포도막염 증후군(tublointerstitial nephritis and uveitis
syndrome, TINU)
16) 당뇨병성 신증 , (diabetic nephropathy)
17)
과 만성 신부전에서 진행된 말기 신부전
18)의 군의 다형성 HLA
과 연관성에 관한 연구에서는 와 의 다형 HLA-A, B, C, DR DQ
성 혹은 일체배형이 질병의 감수성이나 경과와 관련성을 보였다.
등의 연구에서 말기 신부전으로 진행된 베게너 육아 Spriewald
종 환자들의 과 대립유전자가 질병 감수성이 HLA-DRB1 DQB1
나 혹은 예방적 효과를 가지지는 못하였으며
19) 일본인의 항 사 ,
구체기저막 항체매개질환(Anti-glomerular basement mem-
환자들을 대상으로 한 연 brane antibody-mediated disease)
구에서는 의 유전자 다형성이 더 우세하였다 HLA-DRB1
20) 한 .
편 최근에는 신병증과 단일 유전 표지자와의 관련성과 더불 , IgA
어 군의 유전자 다형성에 관한 몇 가지 연구들을 통해 , HLA IgA
신병증 환자들이 어느 정도의 유전적 경향을 가지고 있다는 사실
이 알려졌다
21, 22). Eurotransplant (Eurotransplant Interna-
의 연구에서는 정상 대조군에 비해 말기 신부 tional Foundation)
전으로 진행한 신병증 환자군에서 항원 와 IgA HLA-B35 HLA-
의 발현 빈도가 더 높았으며 DR5
23) 등은 중국 한족의 , Cao HLA
대립 유전자를 통해서 신병증의 위험도와 질병 경과 DRB1 IgA
를 예측할 수 있다고 한다
24) 등은 슬로베니아의 . Vidian-Jeras
신병증 환자와 그의 모친에게서 IgA novel HLA-B*2730 allele
와 일체배형 HLA-A*03-B*2730-Cw*02-DRB1*16-DRB5
을 발견함으로써 가족성 신병증 발생에 가 미치는 영향 , IgA SNP
Table 2. Structure and Frequencies of Haplotypes in HLA-G
Ht Type IgAN Control Model OR (95% CI) P
TC
CT
H/H
H/-
-/-
H/H
H/-
-/-
55
87
19
17
86
58
158
209
84
81
204
166
codominant
dominant
recessive
codominant
dominant
recessive
1.13 (0.87-1.47)
1.71 (1.00-2.92)
0.96 (0.66-1.41)
0.87 (0.67-1.13)
1.03 (0.71-1.50)
0.54 (0.31-0.94)
0.352
0.049
*
0.842
0.300
0.860
0.030
*
*P <0.05
Logistic regression analysis with the codominant, dominant, and recessive models was performed
Abbreviations : Ht, haplotype; IgAN, IgA Nephropathy; OR, odds ratio; CI, confidence interval
Fig. 2. Haplotype block organization of the human leukocyte
antigen gene (HLA-G). Each box represents linkage disequilib-
rium (LD) (range 0 1) between pairs of single nucleotide –
polymorphism (SNP) markers as generated with the Haploview
program. Black shading indicates strong LD.HH Jung, WH Hahn, BS Cho, et al.
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을 보고하였고
25) 등은 신병증이 있는 일본인의 , Akiyama IgA
에 특정한 일체배형들이 존재한다고 하였다 HLA-DRA locus
26).
위의 여러 연구들의 결과를 종합해 볼 때 신병증 환자들에 , IgA
서는 어느 정도의 유전적인 경향이 있음을 알 수 있다
21, 22).
현재까지 에 관해서는 자가면역질환 바이러스 감염 HLA-G , ,
종양 질환과 장기 이식에서 극히 소수의 연구들만이 보고되고 있
으며 주로 신장세포암 에서 연구되었다 , (renal cell carcinoma) .
비록 신장세포암의 투명세포 아형 에서 상대 (clear cell subtype)
적으로 발현 빈도가 높은 것으로 되어 있으나 아직 비정상적인 ,
발현에서 가지는 역할은 규명되지 않았다 하지만 최근에 . , HLA-
가 인간의 신장세포암에서 중요한 면역 회피 기전과 관련이 있 G
음이 밝혀지면서 세포독성 세포와 자연살상세포에 근거한 면 , T
역 요법을 설계하는데 도움이 되었는데
27-29) 특히 신장세포암의 ,
HLA-G 발현을 조절하는 다중 메커니즘을 통해 신장세포암에
대한 특이 면역치료 개발에 도움이 되고 있다
30) 등 . Komohara
은 를 신장세포암의 특이 면역치료에서 목표 분자 HLA-G (tar-
로 제안하였으며 get molecule)
31) 신장 동종 이식에서의 , HLA-
발현과 의 사용은 이식 이후에 나타날 수 있는 급성 G tacrolimus
거부 반응과 만성 동종 이식 신병증의 발생 빈도 감소와 관계가
있다
32) 그러나 아직 가 신병증의 발병에 미치는 영 . HLA-G IgA
향에 관한 연구는 보고된 바가 없다.
우리 연구에서는 신병증과 의 빈도간의 유 IgA HLA-G SNP
의한 관련성을 찾을 수 없었다 또한 단백뇨의 발생 족세포 돌기 . ,
의 소실 유무 질병의 진행 정도에 따라서 나뉘어진 신병증 , IgA
환자들의 하위그룹과 그들의 간에도 어떠한 상관관계를 밝 SNP
힐 수는 없었다 그러나 환자 대조군 비교 연구에서 일체배형 . -
과 으로서 신병증의 발생과 (rs1736936 rs2735022) IgA HLA-
의 간에 유의한 관계가 있음을 알 수 있었다 두 개의 G SNP . SNP
모두가 촉진유전자 영역에 위치하고 있기 때문에 이들이 전사인
자 의 부착부위에 변화를 유발하는지를 간 (transcription factor)
접적으로 알아보고자 하였다. Online program AliBaba 2.1 “ ”
(http://www.gene-regulation.com/pub/programs/alibaba2)
을 사용하여 전사인자 부착부위들을 비교해 보았으나 이런 간접 ,
적인 방법을 통해 테스트한 결과 이 들이 전사인자 부착에 , SNP
변화를 유발하지는 않는 것으로 관찰되었다 하지만 . , HLA-G 유
전자는 신병증의 병리와 연관이 있을 것으로 생각되므로 추 IgA
후의 연구에서는 등을 통해 이 들이 실제 Luciferase assay SNP
적으로 HLA-G 단백 발현에 영향을 미치는지를 확인할 필요가
있다고 생각된다.
요약하자면 이번 연구에서 , HLA-G 유전자의 중 SNP rs
와 로 이루어진 일체배형과 신병증의 1736936 rs2735022 IgA
발생간에 유의한 상관 관계를 관찰하였다 그러나 신병증 환 . IgA
자들의 단백뇨 발생 유무 족세포 돌기의 소실 유무 및 질병 진행 ,
정도로 구분된 하위 그룹과 후보 들 간의 유의한 관계는 확 SNP
인할 수 없었다.
요 약
목 적: 신병증은 소아들의 만성 사구체 신염 중에서 가장 IgA
흔하게 일어나며 유전자는 다양한 염증성 질환과 자가면역 , HLA
질환과 연관이 있어 왔다 이 연구에서는 한국인에서 건강한 대 .
조군과 신병증 환자군을 비교하여 신병증 발생 감수성 IgA IgA
및 병리 임상 양상과 , HLA-G 유전자의 와의 연관성에 관 SNP
해 알아보고자 하였다.
방 법: 소아 신병증을 앓고 있는 명의 환자군과 IgA 174 438
명의 정상 대조군에서 HLA-G 유전자의 promoter SNP (rs
과 를 분석하고 비교하였다 또한 신 1736936 rs2735022) . IgA
병증 환자들을 단백뇨(4 mg/m
2 이하군과 이상군 의 유무 /hour ) ,
족세포 돌기의 소실 유무 간질의 섬유화 및 세뇨관 위축이나 미 ,
만성 사구체 경화와 같은 병리학적 소견상 진행성 질환의 표지자
유무에 따라 하위그룹으로 나누어 비교하였다.
결 과: 신병증 환자군과 정상 대조군 간의 에서 IgA HLA-G
의 과 빈도에 대한 유의한 차이 SNP (rs1736936 rs2735022)
는 발견되지 않았다 또한 단백뇨의 유무 족세포 돌기의 소실 유 . ,
무 질환의 병리학적 진행 정도을 의미하는 표지자의 유무와 ,
사이에서도 유의한 연관성을 보이지는 않았다 그러나 일체 SNP . ,
배형으로서 과 는 소아 신병증을 일 rs1736936 rs2735022 IgA
으키는 감수성에 대해 통계학적으로 유의한 연관성을 나타내었다
(haplotype T/C: dominant model OR 1.71, 95% CI 1.00-
2.92, P=0.049; haplotype C/T: recessive model OR 0.54,
95% CI 0.31-0.94, P=0.030).
결 론: 이번 연구에서 HLA-G 유전자의 중 SNP rs1736936
와 로 이루어진 일체배형과 신병증의 발생간에 rs2735022 IgA
유의한 관계를 관찰하였으며 신병증 환자들의 단백뇨 발생 , IgA
유무 족세포 돌기의 소실 유무 및 질병 진행 정도로 구분된 하위 ,
그룹과 후보 들간의 유의한 관계는 확인할 수 없었다 SNP .
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